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@ Verwendung von Thloalkandlonen als Aromastoffe. 

® Thioalkan-a,i9-diketone der Formel 
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C,-C.-A.Ky.. C.-C.-A.Keny.. C.-C,a-^.^ny. C3-C.-Cv^^^^^ 

zugsweise Benzyl, gegebenenfalls subst.tu>ertes C.-C a /tfyl vo^^^^^^^^^^ Heleroatom und 
Oder e^Uedrigen He.erocydus mi. S^er^^^^^^ 
mit 0 bis 3 Doppeibindungen. der durch 1 bis 3 C1-C3 AiKyigruppen :> 



Heterocyclo-nnethy I . 



^ %. ^ — rilLrs.O«. C,-C3-A.Ky.. C.C-A.eny.. C-Cs-A.^ny.. Cs-C-CyCo- 



in R3. R* 



alkyl. C6-Ci2-Aryl. vorzugsweise Plienyl, oder 
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bedeuten. besitzen interessante organoteptische Eigenschaften und eignen sich daher ats Aromastoffe. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Forme! 




worin 

Ci-Ci2-A)kyl, C2-Ci2-Alkenyl, Ca-Ciz-Alkinyl, C3-Ci2-Cycloalkyl, C6-Ci2-Ar-Ci-C6-alkyl, 
vorzugsweise Benzyl, gegebenenfalls substituiertes Ce-Ct2-Aryl, vorzugsweise Phenyl, 
einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff als 

75 Heteroatom und mit 0 bis 3 Doppelbindungen, der durch 1 bis 3 Ci -Cg-AIkylgruppen 

substituiert sein kann. oder Heterocyclo-methyl, 
Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl, 
R* unabhangig voneinander Wasserstoff. Ci-Cs-AlkyI, C2-C8-AIkenyl, Ci-Cs-AIkinyl, C5-Ci2- 

Cycloatkyl. C6-Ci2-Aryl, vorzugsweise Phenyl, oder 

20 R2 und R3 gemeinsam oder 

R3 und R* gemeinsam einen zweiwertigen Rest, der mit dem C-Atom 3 beziehungsweise mit den C- 
Atomen 1, 2 und 3 einen 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise einen 5- bis 6-gliedrigen Ring 
enthaltend 0 bis 2 Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff, Schwefel bildet. 

bedeuten. 

25 Der Begriff "Alkyl" steht fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI und umfafit beispielsweise Methyl. 
Ethyl, n- und i-Propyl, n-, sek.-, i- und tert.-Butyl, n-, i- und tert.-Pentyl. n-Hexyl. i-Octyl, i-Nonyl. n-Decyl 
und n-Dodecyl. 

Der Begriff "Alkenyl" steht fur ein geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl und umfaBt beispielsweise 
Vinyl und Allyl. 

30 Der Begriff "Alkinyl" steht fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl und umfaBt beispielsweise Ethinyl 
und Propargyl. 

Der Begriff "Cycloalkyl" umfaBt beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
Cycloheptyl. 

"Aralkyl" enthalt vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 C-Atome im geradkettigen oder verzweig- 
35 ten Aikylteil und vorzugsweise 6 bis 12 C-Atome, insbesondere Phenyl oder Naphthyl als Arylteil. Beispiele 
fur solche Aralkylgruppen umfassen Benzyl, 2-Phenethyl. a- und y3-NaphthylmethyL 

Der Begriff "Aryl" umfaflt beispielsweise Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl. 
Fur substituierte Arylreste geeignete Substituenten umfassen beispielsweise Halogen. Cyano, Nitro. 
Hydroxy. Amino. Mercapto, geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 
40 1 bis 13 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen, jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenal- 
kylthio Oder Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und jeweils 1 bis 13 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen, jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxy oder Alkinyloxy mit 2 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylalkylthio oder 
45 Phenylalkyloxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder verzweigten Aikylteil. 

Als heterocyclische Reste R^ kommen vorzugsweise Furyl, Di- und Tetrahydrofuryl, Thienyl, Di- und 
Tetrahydrothienyl in Frage, die durch bis zu 2 Ci -Ca-Alkylgruppen substituiert sein konnen. 

Unter dem Begriff "Heterocyclo-methyr werden solche Reste verstanden, die aus einem {oben 
definierten) heterocyclischen Rest und einer Methylengruppe -CH2- zusammengesetzt sind. In diesem 
50 Sinne bedeutet also "Pyrrylmethyl" den unten unter Nummer 19 aufgefUhrten R^-Rest. 

Wenn R^ und R^ gemeinsam einen zweiwertigen Rest bilden. kommen vorzugsweise 1.4-Butylen und 
1.5-Pentylen in Frage. 

Wenn R3 und R* gemeinsam einen zweiwertigen Rest bilden. kommen vorzugsweise 1,2-Ethylen und 
1 ,3-PropyIen in Frage, wobei diese Reste durch 1 oder 2 Methylgruppen substituiert sein konnen. 
55 Bevorzugte Verbindungen der Forme! (I) werden nachfolgend tabellarisch aufgezShIt: 
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Nummer R*^ R^ 

1 Phenyl H CH3 CH3 

2 Phenyl H C2H5 C2H5 

3 Phenyl H 1,2-Ethylen 

4 Phenyl H 1,3-Propylen 

5 Benzyl H CH3 CH3 

6 Benzyl H 1,3-Propylen 



75 



25 



40 



45 
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Nummer r3 r4 

7 H CH3 CH 

^J^^^^jl^ H 1,3-Propylen 



-O- <CH2 



3 



CH3 



9 [1^ ^jl^ H 1,3-Propylen 



10 Jj 1] H 1,3-Propylen 

11 0 n H CH3 



CH3 



H C2H5 C2H5 



I r^"2~ 

13 II jl H C2H5 C2H5 

I r^"3 

14 II 11 H C2H5 C2H5 



U^H2-" 

I r^"3 
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Nummer pj3 p4 

li^ Jis^ " -CHgCHCCHg)- 

l!^ jl^ " -CH2-CH(CH3)- 

H CH2- 

20 HgC^CH-CHg- H 1,3-Propylen 

21 H2C=CH-CH2- CH3 1,3-Propylen 



22 II 11 H CH3 CH3 



23 II M H H CHg 

0-^H3 



24 II M H CH3 CHg 

S^^H3 



25 II H H H CH3 



26 II H CH3 CH3 
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Nuxnmer R^ R^ 



27 [ H 



28 



29 



30 



CH3 



XX « 



H CH 



3 



n jT H 1,3-PropylGn 



[r~7[^ H -CH2-CH(CH3)- 



l| Ij H 1.3-Propylon 



31 [j jT H -CH2-CH(CH3) 



CH3 



32 n jT H CH3 
CH3-^0""^"3 

33 fi [T^ H 1,3-Propylen 
CH3'^0^"^"3 



34 II II H CH3 CH3 



35 Jj if H -CH2-CH(CH3)- 

CH3-^S^^"3 
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Nummer R' 



H 1 >3-Propylen 



H -CHg-CHCCHg)- 



H 

H H CH3 



20 Die Verbindungen I sind bis auf wenige Ausnahmen neu. Die Ausnahmen sind 1-Phenylthio-2.3- 
pentandion (K. Mori et al.. Synthesis 487 (1991)). 1-Phenylthio-2.3-butandion (T. Fujisawa et al., Chem. Lett. 
2227 (1987)). sowie Ethylthiomethylglyoxal und (2-Hydroxyethyl)-methyIgIyoxal (J.W. Kozarich et a!., J. 
Amer. Chem. Soc., 104 . 2655 (1982)); die Verbindungen werden als Ausgangsstoffe fUr enzymatische 
Reduktionen eingesetzt. 

25 Weiterer Gegenstand der Erfindung sind also Verbindungen der Forme) (l)> wobei die 4 bekannten 
Verbindungen ausgenommen sind. 

Die Verbindungen (I) konnen beispietsweise hergesteltt werden durch 
a) Umsetzung von Thiolen der Formel 

30 Ri-SH (II) 

mit Ketonen der Formel 




FT" 

40 

worin 

X ein Halogenatom. p-ToIuolsulfonat, Methansulfonat. Acetyl Oder Benzoyl bezeichnet. 
b) Umsetzung von Methylthioethern der Formel 

45 RI-S-CH3 (IV) 

mit den Acetalen von a-KetocarbonsSureestem der Formel 



C 
It 

o 



(V) 



worin R^ fur Methyl. Ethyl, n-Propyl Oder Isopropyl steht. 
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in Gegenwart starker Basen, z.B. Butyllithium (zur Deprotonrerung) und anschlieBende Acetalspaltung 

(Synthesis 487 (1991)) Oder 

c) Umsetzung von Thioalkandionen der Formel 



mit Verbindungen der Formel 
15 R2-X (VII) 

worin X die unter a) angegebene Bedeutung besitzt. in Gegenwart von Deprotonierungsmittein, 
wobei die Substituenten bis jeweils die fQr die Verbindungen (I) angegebenen Bedeutungen besitzen 
mit der Ausnahme, daB R^ in Formel (IV) nicht fiir Wasserstoff steht. 

20 Die Ausgangsverbindungen fUr die Herstellung der Verbindungen (I) sind bekannt oder konnen analog 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen (I) konnen ohne Oder mit VerdUnnungsmitteIn durchge- 
fUhrt werden. Ats solche eignen sich inerte organische Losungsmittel, wie z.B. insbesondere aliphatische, 
alicyclische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Benzol, Toluol, Xylol, Petrolether, 

25 Hexan, Cyclohexan, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ethylenglykoldimethyl- oder 
-diethylether, Ketone wie Aceton oder Butanon. Nitrile wie Acetonitril oder Propionitril, Amide wie Dimethyl- 
formamid. Dimethylacetamid, N-Methylformanilid. Ester wie EssigsSureethylester oder Sulfoxide wie Dime- 
thylsulfoxid oder Sulfone wie Sulfolan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Chloroform oder Dichlormethan, 

30 Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen (I) werden vorzugsweise in Gegenwart von Basen 
durchgefUhrt. Als solche eignen sich beispielsweise Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkoholate, 
-carbonate oder -hydrogencarbonate wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid (LDA), Natriumhydrid, Na- 
triumamid, Natriumhydroxid, Natriummethylat, Natriumethylat, Kalium-t-butylat, Natriumcarbonat oder Natri- 
umhydrogencarbonat oder auch tertiare Amine wie beispielsweise Triethylamin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin. 

35 N,N-Dimethylaminopyridin, Diazabtcyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicyclounde- 
cen (DBU), Oxide von Erdalkalimetallen wie Magnesiumoxid oder Calciumoxid. Die Basen konnen, bezogen 
auf eingesetztes Thiol II oder eingesetzten Methylthtoether IV, in gquimolarer Menge oder im UberschuB 
eingesetzt werden. 

Die Temperaturen fur die Verfahren a) bis c) konnen innerhalb weiter Bereiche variiert werden. Im 
40 allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -100'C und +100'C. vorzugsweise zwischen -78 *C 
und + 80 • C. ganz besonders bevorzugt zwischen -78 • C und + 50 * C. 

Die Aufarbeitung der Reaktionsmischungen mit der Isolierung der Verbindungen (I) kann nach Ubiichen 
Methoden erfolgen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind also Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen (1). 
45 Die Verbindungen (I) sind wertvolle Aromastoffe; sie zeichnen sich durch sehr niedrige Geschmacks- 

schwellenwerte aus. So fand ein Testpanel aus 20 Prufern in einem Dreieckstest bei der Anwendung von 4- 

(2-Methyl-3-furyt-thio)-pentan-2.3-dion in 0,5 gew.-%iger wassriger Kochsalzldsung bereits einen signifikan- 

ten Unterschied zwischen der Null-Probe und der nur 5 ppb 4-(2-Methyl-3-furyl-thio)-pentan-2.3-dion 

enthaltenden Kochsalzlosung. FUr 4-(2-Methyl-3-furyl-thio)-butan-2.3-dion fand ein Testpanel aus 6 speziell 
50 geschulten PrOfern einen signifikanten Unterschied zwischen der 0,5 gew.-%igen Kochsalzlosung und der 5 

ppb 4-(2-Methyl-3-tetrahydrofuryl-thio>-butan-2.3-dion enthaltenden 0,5 gew.-%igen Kochsalzldsung. 

Die Geschmacksbeschreibungen fUr einige der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) bei 

ihrer Anwendung rn 0.5 gew.-%iger wSssriger Kochsalzldsung tauten: 

4-(2-Thienyl-thio)-pentan-2.3-dion: 
55 bei einem Zusatz von 8 ppb: Zwiebel, Knoblauch, Kohl 

4-(2,5-Dimethyl-3-thienylthio)-butan-2,3-dion: 

bei einem Zusatz von 1 ppb: Pfirsichhaut, fruchtig, fleischig 

4-(2.5-Dimethyl-3-thienylthio)-pentan-2,3-dion: 



5 



O 



70 




(VI) 
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bei einem Zusatz von 4 ppb: Brotrinde, Rostnote. Senfnote 
4-(2-Methyl-3-furyl-thio)-pentan-2,3-dion: 

bei einem Zusatz von 0.8 ppm: Bratennote, BrOhe. Hefecharakter, fleischig 
4-(2-Methyl-3-furyl-thio)-butan-2,3-dion: 
5 bei einem Zusatz von 75 ppb: fleischig, Hydrolysat 
4-(2-Methyl-3-thienyl-thio)-pentan-2,3-dion: 
bei einem Zusatz von 8 ppb: fleischig. Bratennote 
4-<2-Methyl-3-thienyl-thio)-butan-2.3-dion: 

bei einem Zusatz von 8 ppb: RinderbrOhe. fleischig, Hefecharakter. schweflig 
JO cis/trans-4-(2-Methyl-3-tetrahydrofurylthio)-pentan-2.3-dion: 
bei einem Zusatz von 0,5 ppm: Bratennote. fleischig. BrUhe 

Die Prozentangaben in den nachfolgenden Beispielen beziehen sich. sofern nichts anderes angegeben ist, 
auf das Gewicht. 

75 Beispiele 

Beispiel 1 

1,12 g Kalium-tert.-butylat werden In 10 ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert, Bei -20 'C wird 
20 unter Schutzgasatmosphare 1 ml 2-Methyl-3-furanthiol zugetropft. Bei dieser Temperatur wird fUr 30 
Minuten nachgerUhrt. Dann werden bei -20*0 1,84 g 1-Brombutan-2,3-dion zugetropft. Man laGt den Ansatz 
auf Raumtemperatur kommen und rUhrt 2 Stunden nach. Dann werden 20 ml Diethylether zugegeben, 
anschlieBend wird auf 20 ml Wasser gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase 
wird dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 

35 gewaschen und dann uber Natriumsulfat getrocknet. 

Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels verbleiben 2.0 g eines hellgelben Ols als Rohprodukt. 

Der Ruckstand wird durch praparative Hochdruckflussigkeitschromatographie (HPLC; Ldsungsmittel: n- 
Pentan) gereinigt. Es werden 1 ,1 g 4-(2-Methyl-3-furanyl-thio)-butan-2,3-dion(Reinheitsgrad 93 %) erhalten. 
IR-, NMR- und Massenspektren der Verbindung stimmen mit der fur sie angegebenen Struktur Oberein. 

30 

Beispiel 2 

Unter SchutzgasatmosphSre werden 3 ml trockenes Tetrahydrofuran und 0,70 ml Diisopropylamin 
vorgelegt Dann wird auf 0*C abgekOhlt und es werden 2,66 ml einer 1.6 molaren Butyllithium-Losung in 

36 Hexan zugetropft. Man I36t 10 Minuten bei 0*C nachruhren, danach wird auf -60 'C abgekuhlt. Bei dieser 
Temperatur werden sehr langsam 0,99 g 4-(2-Methyl-3-furylthio)-butan-2,3-dion, gel6st in 5 ml trockenem 
Tetrahydrofuran. zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird fur 30 Minuten bei -60 *C nachgeriihrt: die Farbe 
der Losung andert sich dabei von gelb zu braun. Dann werden bei -60 'C 0,312 ml Methyljodid zugetropft. 
Es wird anschlieBend fUr 30 Minuten bei -60 *C und fur 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgerUhrt. Der 

40 Ansatz wird auf Wasser gegossen und mit Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit 
Ether extrahiert, anschlieBend werden die vereinigten organischen Phasen mit waBriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. 

Nach dem Abziehen des Losungsmittels verbleiben 0.9 g eines braunen 6ts als Rohprodukt. 
Der RUckstand wird durch HPLC (Losungsmittel: n-Pentan) gereinigt. Es wird 0,1 g 4-(2-Methyl- 
45 furylthio)-pentan-2,3-dion (Reinheitsgrad 90 %) erhalten. IR-, NMR- und Massenspektren der Verbindung 
stimmen mit der angegebenen Struktur Uberein. 

Beispiel 3 

50 1,0 g (8,6 mmol) Thiophen-2-thiol werden in 8 ml Ether gelost. Unter KUhlen auf 0*C werden 1,03 g 
(9,1 mmol) Kalium-tert.-butylat zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wird fUr weitere 15 Minuten bei 0*C 
nachgerUhrt; dann werden 1,5 g (9.5 mmol) 1-Brombutan-2,3-dion zugesetzt. Man ISBt den Ansatz auf 
Raumtemperatur erwarmen und rUhrt 4 Stunden nach; dann wird das Gemisch auf Wasser gegeben und 
dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. 

55 Nach dem Abziehen des Losungsmittels verbleiben 720 mg eines braunen 5ls. 

Zur weiteren Reinigung wird chromatographiert. Laufmittel ist dabei zunSchst n-Hex£in, spSter wird dann 
mit einem Gemisch von n-Hexan/Methyl-tert -butylether (10:1 Volumenteile) eluiert. Es werden 0,2 g 4-(2- 
Thienytthio)-butan-2,3-dion (Reinheitsgrad 90 %) erhalten. IR-, NMR- und Massenspektren der Verbindung 
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stimmen mit der angenommenen Struktur Uberein. 
PatentansprUche 
5 1. Verwendung von Verbindungen der Formel 



35 



(I) 



R3 R*i 



J 5 worin 

Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl, C2-Ci2-AJkinyl, C3-Ci2-Cycloalkyl, C6-Ci2-Ar-Ci-CG-al- 
kyl. gegebenenfalls substituiertes C6-Ci2-Aryl, einen 5- Oder 6-gl(edrigen Heterocy- 
clus mit Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff als Heteroatom und mit 0 bis 3 
Doppelbindungen. der durch 1 bis 3 Ci-Ca-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 
20 Heterocyclo-methyl, 

R2 Wasserstoff oder Ci -C* -Alkyl. 

R3, R* unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, C2-C8-Alkenyl. C2-C8-AIkinyl. Cs- 

Ci2-Cycioaikyl, C6-Ci2-Aryl. Oder 
R2 und R3 gemeinsam oder 
25 R^ und R* gemeinsam einen zweiwertigen Rest, der mit dem C-Atom 3 beziehungsweise mit den 

C-Atomen 1, 2 und 3 einen 5- bis 7-gliedrigen Ring enthaltend 0 bis 2 Heteroatome 

aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel bildet, 

bedeuten. 

30 2. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 . ausgenommen 
1-Phenylthio-2.3-pentandion. 
1 -Phenylthio-2,3-butandion, 
Ethylthiomethylglyoxal und 
(2-Hydroxyethyl)-metfiylglyoxaI. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 2 durch 
a) Umsetzung von Thiolen der Formel 

R'-SH (II) 

mit Ketonen der Formel 



P 

X 



^ - ^ (III) 
r3 



worin 

X ein Halogenatom, p-Toluolsulfonat, Methansulfonat. Acetyl oder Benzoyl bezeichnet, 
b) Umsetzung von Methytthioethern der Formel 

55 Ri-S-CHs (IV) 

mit den Acetalen von a-Ketocart>onsaureestern der Formel 
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worin fUr Methyl, Ethyl, n-Propyl Oder Isopropyl steht, 

in Gegenwart starker Basen (zur Deprotonierung) und anschlieBende Acetatspaltung oder 
c) Umsetzung von Thioalkandionen der Forme! 




mit Verbindungen der Formel 
R2-X (VII) 

worin X die unter a) angegebene Bedeutung besitzt, in Gegenwart von Deprotonierungsmitteln. 
wobei die Substituenten bis R* jeweils die fur die Verbindungen (I) angegebenen Bedeutungen 
besitzen mit der Ausnahme, daB R^ in Formel (IV) nicht fur Wasserstoff steht. 
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